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Ревматоидный артрит (РА) – одно из самых тяжелых
хронических заболеваний. Развитие устойчивого воспале-
ния синовиальной оболочки с последующим разрушением
суставного хряща и головок костей, поражение периартику-
лярных тканей с развитием стойких деформаций, поражение
внутренних органов и систем, осложнения активного воспа-
ления (атеросклероз, амилоидоз) приводят к быстрой инва-
лидизации больных и уменьшению продолжительности
жизни [1–3]. Определенные успехи в лечении РА достигну-
ты после широкого внедрения в практику раннего назначе-
ния базисных противовоспалительных препаратов (БПВП).
Но и начало терапии в очень ранний период болезни (1–2
мес) не во всех случаях позволяет добиться выраженного эф-
фекта (клинической ремиссии или минимальной субклини-
ческой активности РА). Во-первых, больной может не отве-
тить на БПВП; во-вторых, во многих случаях эффектив-
ность БПВП уменьшается через 1–2 года терапии, у части
больных необходима последовательная смена БПВП из-за
симптомов непереносимости. При неэффективности и/или
непереносимости последовательно назначаемых БПВП и
формируется тяжелый вариант РА. Наиболее важными пара-
метрами для определения тяжести РА являются выражен-
ность деструктивных изменений в суставах и степень стой-
кой утраты их функции вплоть до полной неспособности к
самообслуживанию. Также хорошо известно, что подбор эф-
фективного БПВП у конкретного больного подчас занимает
длительное время (месяцы) и за этот период могут появлять-
ся новые эрозии головок костей мелких суставов кистей и
стоп, нарастать сужения суставной щели и другие признаки
прогрессирования болезни. Появление генно-инженерных
биологических препаратов (ГИБП) позволяет подавить ак-
тивность РА до минимальной или полностью купировать и
остановить прогрессирование деструктивного артрита у
больных РА с недостаточным эффектом БПВП или его от-
сутствием. Обычно ГИБП назначают пациентам, у которых
отмечена неэффективность 2 последовательно используе-
мых БПВП. Однако существуют и другие факторы риска бы-
строго прогрессирования болезни в ранние сроки:
• начало РА в молодом возрасте;
• сохранение на фоне приема БПВП более 4 припухших
суставов;
• счет DAS ≥4,21;
• выявление эрозий на рентгенограммах или при маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) в первые месяцы
болезни;
• повышение уровня СРБ >0,6 мг/дл;
• повышение СОЭ >28 мм/ч.
Было показано, что при применении метотрексата
(МТ) у больных с исходно высоким уровнем и СОЭ, и СРБ
сохраняется очень высокий риск прогрессирования, при
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повышении уровня одного из этих двух параметров сохра-
няется высокий риск прогрессирования, а при снижении их
активности до нормальной все равно остается средний риск
прогрессирования. И только при присоединении ГИБП он
становится низким [4].
В настоящее время в России зарегистрированы 6 ГИБП:
3 ингибитора фактора некроза опухоли α — ФНО α (инфли-
ксимаб, адалимумаб и этанерцепт), анти-В-клеточный пре-
парат ритуксимаб, ингибитор интерлейкина 6 (ИЛ 6) тоци-
лизумаб и препарат, ингибирующий активацию Т-клеток, —
Абатацепт. Их эффективность доказана в многочисленных
клинических исследованиях [4–11]. 
ГИБП назначают (часто в комбинации с глюкокортико-
идами – ГК) больным, резистентным к лечению БПВП, т.е.
больным, получающим длительную иммуносупрессивную
терапию. Поэтому при отборе больных для терапии ГИБП
проводят тщательное обследование для исключения воз-
можной латентной или клинически стертой инфекции, в
том числе специфической (туберкулез, инфекционный гепа-
тит), а также банальные инфекции дыхательной и мочевы-
водящей систем). Дальнейший успех терапии ГИБП во мно-
гом зависит от знания спектра их побочных проявлений.
Наиболее частые нежелательные явления (НЯ), возни-
кающие при использовании ГИБП, – инфекции, инфузи-
онные реакции, реакции гиперчувствительности; на фоне
лечения этими препаратами выявлялись злокачественные
новообразования и лимфопролиферативные заболевания. У
ряда препаратов имеются НЯ, связанные с их фармакодина-
мическими особенностями. Сравнение частоты того или
иного НЯ при использовании различных ГИБП – трудная
задача. Мы провели сравнительный анализ частоты возник-
новения реакций непереносимости, основываясь на данных
рандомизированных клинических исследований (РКИ) и
национальных регистров разных стран.
Инфузионные реакции
В качестве инфузионных реакций расцениваются любые
НЯ, возникающие во время инфузии или в течение 1–2 ч по-
сле нее. Обычно они слабо или умеренно выражены, но в
редких случаях могут быть серьезными (категория доказа-
тельности А) [9, 12–14].
Частота развития инфузионных реакций, по данным
клинических исследований, представлена в табл. 1. Обычно
они слабо или умеренно выражены и проявляются в основ-
ном артериальной гипертензией, ознобом, небольшим по-
вышением температуры, редко одышкой. В таких случаях
следует либо уменьшить скорость инфузии препарата, либо
прекратить ее. Учитывая, что все ГИБП представляют собой
крупные молекулы, возможна сенсибилизация к ним, что
чаще всего наблюдается после 3–4-й инфузии. При наличии
факторов риска можно провести премедикацию в виде вну-
тривенного введения небольших доз ГК, если это не преду-
смотрено протоколом введения препарата. При лечении
Мабтерой (ритуксимаб) премедикация проводится в соот-
ветствии с протоколом введения препарата – 100 мг метил-
преднизолона внутривенно перед каждой инфузией. По дан-
ным табл. 1, меньше всего инфузионных реакций отмечено
при лечении тоцилизумабом. В реальной клинической пра-
ктике сообщения о частоте инфузионных реакций сильно
разнятся: так, в нидерландском регистре частота инфузион-
ных реакций при введении инфликсимаба составила 3,7%
[14] , а в исследовании Г.В. Лукиной и соавт. – 45% [15].
Если препарат вводится подкожно (адалимумаб, эта-
нерцепт), то возможно развитие реакции в месте инъекции
(эритема и/или зуд, геморрагии, боль, припухлость). Эти
реакции, как правило, выражены слабо и редко требуют ле-
чения. По данным E.C. Keystone и соавт. [17], при подкож-
ном введении адалимумаба в дозе 40 мг/нед такие реакции
развились у 26% больных, а в дозе 20 мг/нед – у 22,2%, в
группе получавших плацебо – у 24%. Частота возникнове-
ния реакций в месте введения этанерцепта составляла 37%,
и в инструкции по его применению упоминается, что часто-
та реакций в месте введения этанерцепта достоверно отли-
чалась от таковой при использовании плацебо [18].
Инфекции 
Инфекционные осложнения неизбежны при лечении
любым ГИБП, поскольку все эти препараты в подавляющем
Таблица 1. Ч а с т о т а  ( в  % )  и н ф у з и о н н ы х  р е а к ц и й  п р и  и с п о л ь з о в а н и и  Г И Б П  п о  д а н н ы м  
к л и н и ч е с к и х  и с п ы т а н и й
Инфликсимаб
исследование ATTRACT [47]                                                                     все завершенные исследования [28]                                 
основная                        контрольная                        отмена                            основная                        контрольная                         отмена
группа                               группа                            препарата                           группа                               группа                            препарата
20 (n=362) 10 (n=86) 3 4,0 (n=5706) 1,6 (n=3722) 0,2
Ритуксимаб [9]
1-й курс (n=1053)                                 2-й курс (n=684)                                  3-й курс (n=400)                                  4-й курс (n=142)
Инфузия
1-я                          2-я                         1-я                           2-я                         1-я                          2-я                          1-я                          2-я
26 9 14 5 10 2 11 2
Тоцилизумаб
исследование RADIATE [68]                                                                            исследование OPTION [13]
доза 4 мг/кг                     доза 8 мг/кг                     контрольная                     доза 4 мг/кг                     доза 8 мг/кг                     контрольная
(n=161)                            (n=170)                       группа (n=158)                      (n=212)                            (n=206)                       группа (n=204)
9,8 9,1 6,3 2 1 0,5
Абатацепт [21]
абатацепт + МТ (n=256)          placebo + MT (n=253)
6,3 2,0
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большинстве случаев применяются в комбинации с МТ. Тео-
ретически, учитывая биологические эффекты ФНО α, пред-
полагалось, что применение ингибиторов ФНО α будет со-
пряжено с повышением риска развития инфекционных ос-
ложнений. При клинических испытаниях ингибиторов
ФНО α инфекции были зарегистрированы как «очень час-
тое» НЯ, т.е. >10% случаев [19, 20]. Однако, по данным РКИ,
частота инфекционных НЯ при лечении другими ГИБП так-
же была высокой (табл. 2): для тоцилизумаба – около 30%,
для ритуксимаба – >90% при первом применении, для аба-
тацепта – >50%, однако она не отличалась от таковой в груп-
пах больных, получавших плацебо и МТ. Частота развития
серьезных инфекций была низкой и варьировала от 2 до
5,7%; преимущественно регистрировались пневмонии, требу-
ющие госпитализации (см. табл. 2). При этом не только по ре-
зультатам РКИ, но и в клинической практике различий в час-
тоте развития серьезной пневмонии между группами больных,
получающих ингибиторы ФНО α или только БПВП, не отме-
чено. В National DATABASE [23] приведены данные о 16 788
пациентах с РА, которые наблюдались в течение 3,5 года и
были включены в долгосрочную программу по изучению ис-
ходов РА – National Data Bank for Rheumatic Diseases (NDB,
США). В этом исследовании оценивался риск развития
пневмоний, требовавших госпитализации. За 1 принимался
риск развития пневмоний у пациентов, не получающих
преднизолон. Отмечен дозозависимый эффект между назна-
чением преднизолона и риском развития пневмонии при
РА. У пациентов, получавших блокаторы ФНО α или МТ,
увеличения данного риска не отмечено (табл. 3).
Отмечается, что риск развития серьезных инфекций
максимален в первые 6 мес лечения (рис. 1, табл. 4 ) [24]. По
данным национальных регистров и метаанализа, риск раз-
вития любого серьезного инфекционного осложнения
(включая сепсис, абсцессы, остеомиелит и др.) при исполь-
зовании различных ингибиторов ФНО α не различался
(табл. 5) [25].
Наиболее частыми серьезными инфекциями при ис-
пользовании тоцилизумаба были пневмония – у 16 (0,6%)
больных в пилотных исследованиях и у 35 (1,4%) в длитель-
ных исследованиях, а также целлюлит – соответственно у 11
(0,4%) и 21 (0,8%) [26]. Увеличение частоты случаев Herpes
zoster отмечено при терапии тоцилизумабом (0,2–0,3%; в
контроле – 0%) [26]; этанерцептом (0,9%), инфликсима-
бом/адалимумабом (1,1%; в контроле – 0,55%) [27–29]. Не-
сколько случаев тяжелой герпетической инфекции (CMV,
VZV и HSV) зарегистрировано на фоне лечения ритуксима-
бом. Выявление признаков Herpes zoster должно служить
поводом к отмене не только ГИБП, но и МТ, так как только
на фоне приема МТ описаны случаи резкой генерализации
герпетической инфекции со смертельным исходом.
Таблица 2. И н ф е к ц и о н н ы е  о с л о ж н е н и я ,  з а р е г и с т р и р о в а н н ы е  у  б о л ь н ы х  РА  п р и  л е ч е н и и  Г И Б П
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При лечении ритуксимабом к маю
2009 г. описаны 57 случаев прогрессив-
ной мультифокальной лейкоэнцефало-
патии (ПМЛ) [30], вызываемой JC-ви-
русом. 90% из них были фатальными.
Из этих 57 больных у 2 была системная
красная волчанка (СКВ), у 1 – РА и у 1
– иммунная тромбоцитопения. Эта ви-
русная инфекция была описана и до
внедрения ГИБП и чаще всего отмеча-
лась при СКВ, причем даже у пациен-
тов, не получавших массивную имму-
носупрессивную терапию, и это дает
основание предполагать, что СКВ спо-
собствует развитию ПМЛ [31, 32].
Таким образом, применение
ГИБП увеличивает риск развития бак-
териальных и вирусных инфекций,
поэтому до назначения любого препа-
рата этой группы следует проводить
тщательное обследование пациентов
для исключения латентной инфекции
и наблюдать больных во время лече-
ния. В США проанализировали фак-
торы, увеличивающие риск госпита-
лизации по поводу бактериальных ин-
фекций (табл. 6) [33]. Оказалось, что
применение ингибиторов ФНО α уве-
личивает риск госпитализации в 2
раза, но в такой же степени увеличива-
ют риск госпитализации и сопутствую-
щие заболевания легких (хроническая
обструктивная болезнь легких –
ХОБЛ/астма), и прием преднизолона
в суточной дозе >10 мг, и еще в боль-
шей степени – наличие пролежней и
болезни почек. Эти данные следует
учитывать при отборе больных для те-
рапии ГИБП. 
Уже в первых РКИ ингибиторов
ФНО α были выявлены случаи тубер-
кулеза (ТБ), хотя и единичные: 14 при
лечении инфликсимабом, 13 – адали-
мумабом и ни одного случая у 3280
больных при использовании этанер-
Таблица 3. М н о г о ф а к т о р н ы й  а н а л и з  п р е д и к т о р о в  п н е в м о н и й ,
т р е б у ю щ и х  г о с п и т а л и з а ц и и  [ 2 3 ]
Показатель                                                   I                                                         II
HR                 p 95% CI            HR                p 95% CI
Примечание. Данные представлены без учета (I) и с учетом (II) возраста, пола, значений
HAQ, сопутствующих легочных заболеваний, сахарного диабета, инфаркта миокарда,












































































Таблица 4. Р и с к  р а з в и т и я  с е р ь е з н ы х  и н ф е к ц и й  в  п е р в ы е  9 0  д н е й  л е ч е н и я  п р е п а р а т о м  [ 2 4 ]
Показатель                                       БПВП                         Этанерцепт                   Инфликсимаб                 Адалимумаб                Все ингибиторы



























Примечание. *RR – относительная величина в зависимости от возраста, пола, длительности и тяжести болезни, внесуставных проявлений
РА, применения ГК, наличия сахарного диабета, хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), курения.
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цепта [27]. Однако с учетом того, что ФНО α играет ключе-
вую роль в образовании гранулемы путем индукции апопто-
за инфицированных клеток и в ее сохранении, можно пред-
положить, что подавление этого цитокина способно приве-
сти к активации латентного ТБ или облегчить его возникно-
вение. Поэтому при отборе пациентов для терапии ГИБП
проводится обязательный скрининг для выявления латент-
ного ТБ и постоянное наблюдение больных для выявления
случаев его активации или развития активного ТБ.
Скрининг включает [69]:
А. Выявление подозрительных на активный ТБ симптомов.
1. Симптомы воспалительного заболевания органов дыха-
ния (респираторные симптомы): 
продолжительный кашель (>2–3 нед) с выделением
мокроты;
кровохарканье или легочное кровотечение.
2. Симптомы интоксикации (>2–3 нед):
повышение температуры; 
слабость; 
повышенная потливость, особенно ночная; 
потеря массы тела (>10% от идеальной) и др.
При наличии хотя бы одного из этих симптомов проводят
обследование для полного исключения предположения о ТБ.
Б. Выявление факторов риска развития активного ТБ: 
ВИЧ-инфекция; 
сахарный диабет; 
силикоз (или иные пневмокониозы); 
наркомания/токсикомания; 
рождение в регионах с высоким распространением ТБ; 
наличие ТБ у кровных родственников или у лиц из се-
мейного окружения;
наличие ТБ в анамнезе; 
контакт с больным ТБ (в настоящем или в недавнем прошлом);
проживание или работа в тесном контакте с лицами
группы высокого риска развития ТБ.
При наличии хотя бы одного из этих факторов двукрат-
но проводят туберкулиновую пробу.
В. Туберкулиновая проба: 
если проба отрицательная (отсутствует папула диамет-
ром ≥5 мм) – повторно проводят пробу не менее чем че-
рез 7 дней и не более чем через 21 день (в расчете на так
называемый эффект усиления, когда первое введение
туберкулина стимулирует обеспечивающие иммунную
память Т-клетки).
Г. Рентгенологическое исследование: 
подозрение на латентный ТБ должно возникнуть при
обнаружении четко очерченных очагов (так называе-
мых плотных), а также при сочетании с очагами участ-
ков фиброза и/или утолщения плевральных листков,
плевральных наслоений.
Единичные кальцинаты, плевральные изменения не яв-
ляются основанием для лечения латентного ТБ. Схема скри-
нинга больных для исключения ТБ представлена на рис. 2.
Внедрение скринингового обследования для выявления
латентного ТБ привело к значительному уменьшению числа
новых случаев инфекции (рис. 3, 4). Даже в Румынии на фо-
не высокого риска заболеваемости ТБ в 2001–2004 гг. (без
скрининга на ТБ) среди 345 больных, получавших инфлик-
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Таблица 5. Р и с к  р а з в и т и я  с е р ь е з н ы х  и н ф е к ц и й  н а  ф о н е  и с п о л ь з о в а н и я  и н г и б и т о р о в  Ф Н О  α :  д а н -
н ы е  м е т а а н а л и з а  и  н а ц и о н а л ь н ы х  р е г и с т р о в  [ 2 5 ]
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Таблица 6. Р и с к  г о с п и т а л и з а ц и и  п о  п о в о д у
б а к т е р и а л ь н ы х  и н ф е к ц и й  
у  б о л ь н ы х  РА  [ 3 3 ]
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симаб, выявлено 22 (6,37%) случая
этой инфекции. Из них у 11 больных
была легочная и у 11 – внелегочная ло-
кализация процесса. После введения
скрининга в 2005–2006 гг. среди 945
больных, получающих инфликсимаб,
выявлено только 5 (0,52%) случаев ТБ
(p<0,01) [34]. По данным испанского
регистра [35], риск развития ТБ при
использовании ингибиторов ФНО α
до введения обязательного скрининга
на ТБ составлял по сравнению с общей
популяцией 19. При полном выполне-
нии рекомендаций по скринингу на
ТБ риск снизился до 1,8, а при непол-
ном выполнении рекомендаций он со-
ставил 13, т.е. был почти в 7 раз выше.
Среди ингибиторов ФНО α наиболь-
шая частота случаев ТБ и по данным
РКИ (табл. 7), и по данным нацио-
нальных регистров (табл. 8) зарегист-
рирована при лечении инфликсимабом
[35, 37]. При длительном использова-
нии адалимумаба в клинической прак-
тике (до 7 лет – 5720 пациентов-лет;
данные регистра DREAM, Нидерлан-
ды, и продленных открытых исследо-
ваний DEO 19, DEO 05, DEO 37,
STAR) зарегистрировано 0,27 случая
ТБ на 100 пациентов-лет [38]. По дан-
ным анализа, включавшего 19 041 па-
циента, которые получали адалимумаб
в 36 глобальных клинических исследо-
ваниях при псориатическом артрите,
анкилозирующем спондилите, псори-
азе, ювенильном РА и болезни Крона в
течение 10 лет, заболеваемость ТБ при
РА составила 0,29 на 100 пациентов-
лет [39]. В ряде стран наименьшая час-
тота случаев ТБ отмечена при лечении
этанерцептом [36]. 
Интересно, что при лечении то-
цилизумабом 53 пациентов, имевших
ТБ в анамнезе или позитивную пробу
Манту, зарегистрирован только 1 слу-
чай активного ТБ [40]. 
Несмотря на выраженную депле-
цию В-клеток, при лечении ритукси-
мабом не отмечено увеличения часто-
ты банальных инфекций, долгое вре-
мя не было и случаев ТБ [41]. В 2009 г.
появилось сообщение о 3 случаях ак-
тивного ТБ при длительном лечении
ритуксимабом [42].
На фоне применения абатацепта
выявлено 6 (0,06%) случаев ТБ, все
больные проживали в эндемичных по
ТБ регионах [43].
По данным японских авторов [44], отмечалось увеличе-
ние частоты развития ТБ при лечении инфликсимабом у
пожилых больных: в возрасте <45 лет она составила 0,11%,
45–54 лет – 0,08%, 55–64 лет – 0,12%, 65–74 лет – 0,90% и
>75 лет – 0,55%. 
В рекомендациях Американской коллегии ревматоло-
гов риск развития активного ТБ или реактивации латентно-
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Рис. 3. Заболеваемость ТБ в клинических исследованиях адалимумаба 
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Рис. 4. Частота ТБ при лечении больных РА инфликсимабом (по данным европей-
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Таблица 7. С р а в н и т е л ь н а я  ч а с т о т а  с л у ч а е в  Т Б  п р и  н а з н а ч е н и и  Г И Б П ,  п о  д а н н ы м  РК И  
[ 1 4 ,  2 6 ,  2 9 ,  3 4 ,  3 9 ,  4 2 ,  4 3 ,  4 7 ]
Показатель                            Этанерцепт            Инфликсимаб            Адалимумаб              Ритуксимаб             Тоцилизумаб               Абатацепт
Число пациентов-лет

















Примечание. *– число случаев ТБ; **– случаи ТБ, выявленные в эндемичных по ТБ регионах: 3 – в Мексике и по 1 – в Таиланде, Порту-
галии и Бразилии [43].
Таблица 8. Ч а с т о т а  Т Б  п р и  л е ч е н и и  и н г и б и т о р а м и  Ф Н О  α ,  п о  д а н н ы м  н а ц и о н а л ь н ы х  р е г и с т р о в
B I O B A D A S E R  ( И с п а н и я )  [ 3 5 ]
Показатель                                          Все ингибиторы                                             Этанерцепт                   Инфликсимаб                    Адалимумаб
ФНО α                                               (n=1336; 1740                (n=1137; 1303                   (n=615; 565
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го ТБ отмечен для всех ингибиторов
ФНО α. Поэтому и скрининг на эту
инфекцию обязателен как до, так и в
процессе лечения [45]. В Обновлен-
ном консенсусе EULAR по терапии
ГИБП 2008 г. [46] указано, что риск
развития активного (или реактивация
латентного) ТБ отмечен при примене-
нии всех ингибиторов ФНО α. Этот
риск увеличивается при терапии ГК.
Внедрение жесткого скрининга на ТБ
в клиническую практику позволяет
снизить риск развития активного ТБ
до общепопуляцинной нормы [35].
Различия в частоте развития ТБ
при использовании ингибиторов
ФНО α не столь значимы, чтобы
можно было выбрать один из них при
наличии факторов риска развития
или активации ТБ. А низкая частота
выявления (или отсутствие) ТБ при
использовании абатацепта, ритукси-
маба и особенно тоцилизумаба требу-
ет проверки временем.
Малигинизация
Малигинизация включает все зло-
качественные новообразования за ис-
ключением немеланомного рака кожи.
Об увеличении частоты развития ново-
образований у больных РА по сравне-
нию с популяцией сообщалось и ранее
[48, 49]. Большинство исследований
показали, что общая частота солидного
рака у больных РА незначительно от-
личается от таковой в общей популя-
ции [50, 51], хотя пациенты с РА имеют
более высокий риск развития лимфо-
мы и рака легких [48].
В последнее время активно анали-
зировалась частота развития новообра-
зований на фоне терапии ГИБП. По данным метаанализа 9
клинических исследований инфликсимаба или адалимумаба
[52], показано увеличение риска малигнизации при лечении
этими ингибиторами ФНО α по сравнению с таковым у боль-
ных, получавших плацебо. Развитие злокачественных опухо-
лей было отмечено у 24 (0,8%) из 3493 больных, получивших
по крайней мере одну дозу ингибитора ФНО α, и у 2 (0,2%) из
1512 больных группы плацебо; таким образом, при лечении
ингибиторами ФНО α риск увеличился в 3 раза (ОР 3,3, 95%
ДИ 1,2–9,1) [52]. Риск в основном повышался у больных, по-
лучавших препараты в более высоких дозах, чем предусмотре-
но инструкцией; при применении их в более низких дозах
увеличения риска развития злокачественных опухолей не вы-
явлено [53]. При этом в ряде эпидемиологических исследова-
ний зарегистрировано отсутствие риска увеличения малигни-
зации в целом или частоты развития солидного рака при лече-
нии ингибиторами ФНО α по сравнению с больными, не по-
лучающими эти препараты или получающими МТ [54–56].
При применении этанерцепта в течение 10 лет отмечено 8
случаев развития рака (0,11%; в контроле 0,11%): 3 случая ра-
A T T R A  ( Ч е х и я )
Все ингибиторы                         Этанерцепт                   Инфликсимаб                    Адалимумаб 
ФНО α (n=149)                             (n=435)                            (n=297)
Число 
пациентов-лет















Рис. 5. Связь между лечением инфликсимабом или БПВП 
и развитием лимфом при РА [58].
Инф – инфликсимаб
МТ + Инф         Инф или            МТ или           МТ + Инф      Инф и МТ +

























Таблица 9. Р и с к  р а з в и т и я  н о в о о б р а з о в а н и й  п р и  РА  [ 5 4 ]
Показатель                                                Все больные РА,                   Больные РА, леченные
SIR (95% CI)                        ГИБП, OR (95% CI)
Все формы рака, 
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ка груди и 1 – рака предстательной железы, по 1 случаю хро-
нической лимфоцитарной лейкемии, плоскоклеточного рака
языка, базальноклеточной карциномы, болезни Боуэна [57]. 
Большинство исследователей по данным РКИ отмеча-
ли, что лечение рядом ГИБП связано с увеличением риска
развития лимфомы [52, 56], однако при проведении боль-
ших эпидемиологических исследований эти данные не под-
твердились [57]. На рис. 5 показано, что соотношение шан-
сов развития лимфом при лечении почти 20 000 больных РА
практически одинаково при терапии БПВП, в том числе и
МТ, и комбинацией инфликсимаба с БПВП [58]. В крупном
когортном исследовании у больных РА оценивали незави-
симые факторы риска развития лимфомы. Основным фак-
тором риска была высокая воспалительная активность, а не
лечение (ни один больной не получал ГИБП, так как иссле-
дование проводилось в 1964–1995 гг.) [59]. Эти данные под-
тверждают гипотезу о том, что нарушения иммунной функ-
ции при РА повышают риск развития лимфомы независимо
от медикаментозной терапии. Таким образом, подавление
активности воспаления при РА должно уменьшать или по
крайней мере не увеличивать риск развития лимфомы, что
подтверждается эпидемиологическими исследованиями и
данными национальных регистров [55].
При лечении ингибиторами ФНО α в большинстве слу-
чаев развивались неходжкинские лимфомы в среднем через
10–21 мес. Чаще они выявлялись у мужчин в возрасте >65 лет.
В клинической практике частота лимфомы при лечении ин-
гибиторами ФНО α составила 0,01–0,03 на 100 пациентов-
лет, а в общей популяции >65 лет ожидаемая частота лимфо-
мы достигает 0,07 на 100 пациентов-лет [база данных SEER:
Surveillance, Epidemiology, and End Results Program of the
National Cancer Institute (программа Национального институ-
та рака)] [60]. Данные о риске развития различных новообра-
зований представлены в табл. 9 [54]. В целом за весь период
использования инфликсимаба зарегистрирован 451 случай
лимфомы на 2 565 567 пациентов-лет его применения. Эти
сообщения поступили спонтанно в 358 случаях, зарегистри-
рованы в клинических исследованиях – в 35 и в регистрах – в
59. Кумулятивная частота лимфомы при лечении инфликси-
мабом составила 0,18 на 1000 больных. По данным разных ре-
гистров, частота развития лимфом при лечении различными
ингибиторами ФНО α отличается (табл. 10). По данным На-
ционального банка ревматических болезней США, риск раз-
вития лимфомы был выше при использовании этанерцепта, а
по данным французского регистра, – инфликсимаба. На фо-
не лечения больных РА ритуксимабом развития новообразо-
ваний не зарегистрировано. В клиническом исследовании то-
цилизумаба II фазы в Японии у 1 женщины зарегистрирована
активация серьезной вирусной инфекции (вирус Эпштей-
на–Барр – ЭБВ), осложнившейся неходжкинской лимфомой
со смертельным исходом. У больной до лечения отмечалось
увеличение уровня ЭБВ ДНК в плазме, однако она была
включена в исследование без дальнейшего контроля этого по-
казателя. В крови еще нескольких пациентов выявлялось уве-
Таблица 10. Ч а с т о т а  р а з в и т и я  л и м ф о м ,  п о  д а н н ы м  н а ц и о н а л ь н ы х  р е г и с т р о в
Показатель                                    Контроль                                  Все ингибиторы                Этанерцепт                Инфликсимаб             Адалимумаб
без МТ                          МТ                             ФНО α
и ГИБП
Н а ц и о н а л ь н ы й  б а н к  д а н н ы х  р е в м а т и ч е с к и х  б о л е з н е й  ( С Ш А )  [ 5 9 ]
R A T I O  ( Ф р а н ц и я )  [ 2 5 ]
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личение уровня ЭБВ ДНК, лечение тоцилизумабом более 1
года не вызывало у них серьезных НЯ. В РКИ при использо-
вании тоцилизумаба в дозе 4 мг/кг выявлено 9 случаев ново-
образований, в дозе 8 мг/кг – 8 случаев и в контроле – 6 слу-
чаев (отношение на 100 пациентов-лет соответственно 1,6; 0,7
и 0,7), что позволяет констатировать отсутствие увеличения
риска малигнизации при использовании этого препарата. Не
отмечено и увеличения частоты случаев новообразований в
зависимости от длительности лечения тоцилизумабом [13].
Однако небольшое количество больных не позволяет сделать
окончательный вывод о безопасности препарата в отношении
развития новообразований.
Данные о частоте новообразований при использовании
абатацепта базируются на данных РКИ, включивших 4150
больных, и сравниваются с данными базы данных рака в попу-
ляции. Стандартизированный относительный риск (SIR) со-
ставил для абатацепта 0,82 (95% CI 0,61–1,08) для всех новооб-
разований (исключая немеланомный рак кожи); 0,41 (95% CI
0,17–0,85) для рака груди; 0,32 (95% CI 0,04–1,16) для колоре-
ктального рака; 1,51 (95% CI 0,80–2,59) для рака легких и 2,17
(95% CI 0,70–5,07) для лимфомы, что не превышает риска раз-
вития малигнизации у больных РА и в общей популяции [61].
Риск развития лимфом на фоне терапии абатацептом сравни-
вали с таковым у больных РА, леченных только БПВП в 5 ко-
гортах: популяция больных РА Британской Колумбии; данные
Национального банка ревматических болезней США; база
данных общей практики Великобритании (GPRD); база дан-
ных Норфолкского регистра Великоб-
ритании (NOAR) и база данных Швед-
ского регистра раннего РА (Sweden
ERA) [61]. Был вычислен SIR инциден-
тов лимфом при лечении абатацептом
и инцидентов лимфом у когорт боль-
ных, получавших БПВП, который со-
ставил: 0,60 по сравнению с таковым в
когорте Британской Колумбии (n=12
337); 0,85 – с когортой Национального
банка ревматических болезней США
(n=10 499); 1,17 – с когортой GPRD
(n=14 467); 0,95 – с когортой NOAR
(n=523); 1,23 – с когортой Sweden ERA
(n=3703). Общий SIR составил 0,89
(95% CI 0,36–2,15) по сравнению со
всеми когортами больных РА [62]. Эти
данные свидетельствуют об отсутствии увеличения риска
развития лимфом на фоне лечения абатацептом.
Нежелательные эффекты ГИБП, связанные 
с особенностями фармакодинамики препаратов
Появление нейтрализующих антител связано преимуще-
ственно с применением моноклональных антител. В клини-
ческих исследованиях частота антител к инфликсимабу со-
ставила 14% у пациентов с сопутствующей иммуносупрес-
сивной терапией и 24% у пациентов без сопутствующей им-
муносупрессивной терапии [63]. У больных РА частота по-
явления нейтрализующих антител уменьшалась при увели-
чении дозы препарата. При монотерапии инфликсимабом в
дозе 1 мг/кг она составила 53%; 3 мг/кг – 18% и 10 мг/кг –
7%; а в комбинации с МТ – соответственно 15; 7 и 0%. Час-
тота появления антител была в 2–3 раза выше при нерегу-
лярном курсе терапии и развитии инфузионных реакций
[63]. В пилотных исследованиях частота появления антител
к адалимумабу составила 5,5% (по сравнению с 0,5% при ис-
пользовании плацебо) [64]. При монотерапии адалимума-
бом антитела обнаруживались в 6–12% случаев, а при ком-
бинации его с МТ – в 1 % [65]. 
Развитие аутоиммунных состояний. В табл. 11 предста-
влены данные, характеризующие частоту появления лабо-
раторных маркеров аутоиммунных синдромов и аутоиммун-
ных НЯ при использовании инфликсимаба, адалимумаба и
абатацепта, которые указывают на незначительную распро-
страненность этих НЯ [6, 7, 21, 66].
Таблица 11. Ч а с т о т а  п о я в л е н и я  а н т и н у к л е а р н о г о  ф а к т о р а  ( АН Ф ) ,  а н т и т е л  к  Д Н К  ( а Д Н К )  
и  р а з в и т и я  а у т о и м м у н н ы х  с о с т о я н и й  п р и  л е ч е н и и  Г И Б П  [ 6 ,  7 ,  1 9 ,  2 1 ,  3 9 ,  6 6 ]
Показатель                                                  Контроль                           Инфликсимаб                           Адалимумаб                              Абатацепт































Рис. 6. Риск развития инфаркта миокарда и инсульта при лечении тоцилизумабом
(клинические данные на 06.02.2009 г.; общий риск по всем леченым популяциям по
сравнению с контролем) [13]
Контроль (n=1,555)
Тоцилизумаб 4 мг/кг (n=774)
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К фармакодинамическим эффектам тоцилизумаба от-
носятся уменьшение числа нейтрофилов (связывание мем-
бранных рецепторов к ИЛ 6 на поверхности нейтрофилов),
повышение концентрации печеночных аминотрансфераз
(ИЛ 6 является протектором гепатоцитов от апоптоза и ин-
дуктором пролиферации и генерации печеночных клеток),
уровня общего холестерина, его фракций и триглицеридов
(быстрое и достоверное снижение содержания СРБ может
сопровождаться повышением уровня липидов) [67, 68].
Обычно у многих больных регистрируется нейтропе-
ния 1-й (1500/мм3) и 2-й степени (<1500–1000/мм3) степени
тяжести; у 4% больных – 3–4-й степени. Она возникает уже
через 3–7 дней после начала лечения тоцилизумабом, на-
блюдается в течение всего периода лечения и не ассоцииру-
ется с увеличением числа инфекционных НЯ. При абсолют-
ном количестве нейтрофилов <1000/мм3 лечение следует
прервать, при восстановлении числа нейтрофилов до
>1000/мм3 лечение возобновляют с дозы 4 мг/кг и увеличи-
вают ее до 8 мг/кг под контролем клинико-лабораторных
показателей. Нейтропения <0,5⋅109/л является показанием
для отмены лечения тоцилизумабом.
Уровень аминотрансфераз, более чем в 1–3 раза превы-
шающий норму, отмечается у 32–43% больных, получающих
тоцилизумаб, в 3–5 раз – у 1–4% больных и в 5 раз – у
0,7–1,3%. Такая же частота повышения содержания амино-
трансфераз отмечалась и при лечении инфликсимабом (со-
ответственно у 34; 4 и <1% больных). При 1–3-кратном по-
вышении уровня печеночных ферментов следует модифици-
ровать дозу МТ, и при сохранении повышенного уровня АЛТ,
АСТ дозу тоцилизумаба снижают до 4 мг/кг до нормализации
этих параметров, а затем вновь повышают до 8 мг/кг (при ле-
чении инфликсимабом либо уменьшают дозу в инфузии, ли-
бо увеличивают интервалы между инфузиями). При 3–5-
кратном повышении уровня АЛТ, АСТ лечение временно
прерывают до его снижения. При персистенции повышенно-
го уровня аминотрансфераз лечение прекращают.
Повышение уровня общего холестерина встречается у
24% больных, получающих тоцилизумаб, его фракций низ-
кой плотности – у 15% уже через 6 нед терапии. В большин-
стве случаев изменений атерогенного индекса не отмечает-
ся. Повышение параметров липидов носит устойчивый ха-
рактер и требует назначения статинов, что приводит к нор-
мализации показателей. При этом в когорте больных, полу-
чавших тоцилизумаб, не было увеличения частоты инфарк-
та миокарда или инсульта (рис. 6) [13].
Таким образом, терапия ГИБП требует тщательного
скрининга больных до начала лечения для исключения ин-
фекционных заболеваний (в том числе ТБ) или высокого
риска их развития (хронические язвы голеней, сахарный
диабет тяжелого течения, персистирующая легочная ин-
фекция, наличие мочевого катетера), а также онкологиче-
ских заболеваний и опухолей в анамнезе, тяжелой патоло-
гии внутренних органов. При соблюдении правил отбора
больных и мониторинга возможных НЯ терапия ГИБП пе-
реносится не хуже, чем терапия БПВП. Тем не менее при
выборе препарата следует учитывать исходное состояние
печени, наличие сопутствующих хронических инфекцион-
ных заболеваний (пиелонефрит, бронхит и др.), кардиова-
скулярный риск, наличие в анамнезе нейтропении в ответ
на использование БПВП.
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